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内容の要旨及び審査の結果の要旨
皮膚悪性黒色腫は易転移性の腫瘍であり，化学療法や放射線治療にも抵抗性を示すためその予後は悪い。黒色腫の
発癌には正常色素細胞の増殖と分化の異常をひき起こす複数の遺伝子異常の蓄積が必要と考えられており，その早期
には９番染色体短腕（9p）と10番染色体長腕（10q）の欠失や組み替えがしばしば生じることが明らかにされている。
特に9pには重要な癌抑制遺伝子pl6INK4‘が存在し，その不活性化が黒色腫の発癌に特に重要であることが示唆され
ている。一方，黒色腫の転移腫瘍や培養細胞株には1p’６q，１１q’１７q，１８q等の染色体の変化もしばしば認められ，
これらの遺伝子異常は黒色腫の進展に関与していることが推測されている。本研究は黒色腫細胞株などに見い出され
ている遺伝子異常についてinvivoでどのように起っているのかを同一症例の原発腫瘍と転移腫瘍における遺伝子異
常を比較し，転移に伴う遺伝子異常と腫瘍細胞クローンの変化を明らかにすることを目的とした。
対象は金沢大学医学部附属病院皮膚科で治療された黒色腫患者のうち，原発腫瘍と転移腫瘍を同時に，または時期
を異にして切除された14例である。それらの患者の腫瘍および末梢血白血球からＤＮＡを抽出し，１p’６q’７q’８p’
9p，１０q，１１q，１７q，１８qの各染色体領域の異型接合性の消失（lossofheterozygosity；ＬｏＨ）を20種類のマイク
ロサテライト多型マーカーを用いてPCR法により検索した。さらに，pl6INK4②遺伝子exonlおよびexon2のdirect
sequencingとpl6INK4･蛋白の免疫組織化学染色を行いpl6INK4a遺伝子の変異とpl6I1wK4a蛋白の発現を検討した。
その結果，最も高頻度に認められた転移に伴う変化はpl6蛋白の発現の消失（14例中４例）であった。ＬＯＨ解析で
は6q’７q’８p’９p’９q，１１qおよびl8qのLOHが検出されたが，ほとんどの症例で原発腫瘍と転移腫瘍のＬｏＨは同一
であり，これらの遺伝子変化は転移クローンの出現前の比較的早期に起るものと考えられた。
しかし，１例では転移腫瘍に6qと11qの，他の１例では7qのＬｏＨが新たに認められた。
一方，個々の症例における原発腫瘍と転移腫瘍の遺伝子異常の比較により，原発巣で優勢に増殖しているクローン
とは遺伝学的に完全に異なるクローンがリンパ節転移を形成していた症例が２例，原発腫瘍からリンパ節転移と皮膚
転移が各々独立して発生したと考えられた症例が１例見い出された。この成績は，ｉｎｖｉｖｏにおける黒色腫細胞の
clonalprogressionは実際には極めて複雑であり，それは黒色腫の進展の各段階において最も優勢に増殖したクロー
ンから次の段階に進展するクローンが選択されるという単純な直線的進展モデルには必ずしも沿わないことを示して
いる。
本研究はinvivoにおける黒色腫細胞クローンの顕著な異質生と転移に伴うその複雑な進化過程の一端を初めて明
らかにしたものであり，その成果は，現在模素されている黒色腫に対する新しい治療戦略の開発にも重要な示唆を与
えるものであり，学位論文に値すると評価された。
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